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Prevalence of lung abnormalities on chest computed tomography 
in patients with microscopic polyangiitis  
before receiving immunosuppressive treatment 
- a multicenter, cross-sectional study of  
150 hospital-based consecutive Japanese patients 
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背景および目的： 
 顕微鏡的多発血管炎（Microscopic polyangiitis: MPA）では、腎臓、肺、末梢神経、皮膚
などの様々な臓器や組織が障害される。MPA の肺病変は、びまん性肺胞出血、間質性肺
炎、肺線維症が有名だが、今まで網羅的な肺病変の評価、検索が行われたことはなく、
MPA 患者の肺病変の詳細は不明である。 
 本研究では、治療前の MPA 患者の胸部コンピューター断層撮影（Computed tomography : 
CT）検査を用い、肺病変の網羅的な評価、解析を行った。多彩な肺病変の有病率を算出す
ること、肺病変と臨床情報との関連を検証すること、それぞれの肺病変同士の集簇パター
ンを明らかにすることを目的とした。 
 
患者および方法： 
 日本国内 3 施設において、2002 年 1 月から 2012 年 12 月の診療録より患者情報を収集し
た。MPA 疑いの 305 人の患者を同定し、Chapel Hill 会議の血管炎分類基準に基づき、180 人
を MPA と診断した。免疫抑制療法を必要とした 167 人を同定した。そのうち、治療前の胸
部 CT 画像が得られた 150 人の患者を今回の検証対象とした。 
呼吸器内科医に胸部 CT 画像の読影を依頼した。臨床情報のない状態で、まず 2 名の呼
吸器内科医が独立に、治療前の MPA 患者の CT 画像の予備読影を行った。これまでの文献
と予備読影結果を加味し評価項目を設定した。個々の肺病変のコンポーネントとして、間
質性病変、気道病変、胸膜病変、気腫性病変、その他病変について、合計 22 個の項目を
設けた。また、肺全体の病変パターンとして、特発性間質性肺炎（Idiopathic interstitial 
pneumonia: IIP）の分類の病型パターン、気腫合併肺線維症(Combined Pulmonary Fibrosis 
and Emphysema: CPFE)のパターンの有無も評価した。3 名の呼吸器内科医による再読影を
行い、最終的な合意のもと、各評価項目の有無を判断し、肺病変の有病率を算出した。CT
検査所見（肺病変）と臨床情報の関連を検証するため、単変量解析、多変量解析を行っ
た。各肺病変同士の集簇パターン解析のため、潜在クラス解析を行った。 
 
結果： 
対象となった 150 人の MPA 患者の背景は、女性が 59%、平均年齢 70 歳と MPA 患者を
対象とした既報と大きな差のないコホートだった。喫煙率は 34%であり、70 歳以上の一般
人口における喫煙率（35%）と同程度だった。頻度の高い臓器病変は、全身症状（87%）、
腎病変（75%）、肺病変（69%）、末梢神経病変（41%）だった。血痰、低酸素血症、画像
所見より、臨床的にびまん性肺胞出血と診断した症例は 11 人（7%）だった。Disease 
extent index（DEI）の中央値は 5、バーミンガム血管炎活動性スコア（Birmingham vasculitis 
activith score: BVAS）は 18 とともに高値であり、活動性の血管炎を有していた。CRP の中
央値は 8.51mg/dl だった。MPO (Myeloperoxidase)-ANCA（Anti-neutrophili cytoplasmic 
antibody）陽性者は 137 人（91%）であり、MPO-ANCA 陽性者における抗体価の中央値は
188EU だった。 
 肺の CT 評価では多彩な病変が認められ、97%もの患者が何らかの肺病変を有してい
た。66%の MPA 患者において間質性肺病変を認めた。間質性肺病変の中では、すりガラス
状陰影が 41%、網状影が 41%、小葉間隔壁の肥厚が 41%と頻度が高かった。浸潤影は
23%、蜂窩肺は 23%、気管支血管束の肥厚は 15%、Curved  linear opacity は 10%、結節病
変は 9%、Halo サインは 1%だった。 
気道病変を有する患者は 66%であり、間質性肺病変と並び頻度の高い肺病変であること
が明らかとなった。気道病変のそれぞれの小項目の有病率は、細気管支炎が 55%、気管支
壁肥厚が 44%、気管支拡張が 32%、嚢胞性気管支拡張 7%だった。胸膜病変は 53%の患者
で認め、胸膜肥厚が 34%、胸水貯留 26%、胸膜石灰化 4%だった。気腫性病変は 37%であ
り、小葉中心性の気腫性病変が 13%、胸膜直下の気腫性病変が 12%、両者が混在している
パターンが 3%、嚢胞性病変が 13%だった。その他病変の有病率は、陳旧性炎症性変化が
25%、リンパ節石灰化が 7%、無気肺が 5%、縦隔気腫が 1%だった。 
IIP の分類の病型パターンの評価では、特発性肺線維症（Idiopathic pulmonary fibrosis: 
IPF）パターンを 11 人（7%）、非特異性間質性肺炎(Idiopathic nonspecific interstitial 
pneumonia : NSIP )をパターン 3 人（2%）認めた。他の IIP 画像パターンに合致する患者は
認めなかった。様々な肺病変が混在する場合が多く、典型的な IIP 分類のパターンに当て
はめられない患者が大半だった。また、CPFE パターンを呈する患者は 6 人（4%）だっ
た。 
びまん性肺胞出血の患者は、浸潤影及びすりガラス状陰影を呈する患者が多かった。両
者のオッズ比はそれぞれ 21.00、8.98 だった。一方、同じ間質性肺病変でも網状影はオッ
ズ比が 0.034 と低かった。 
それぞれの肺病変と各種臨床情報の多変量解析の結果、最も注目すべき点は、気道病変の
画像コンポーネント 4 項目中 3 項目が、MPO-ANCA に独立して関連する因子として同定さ
れたことである。その他、間質性肺病変と、BVAS、喫煙、肺疾患、強皮症との関連を認め、
さらに気管支拡張（嚢胞性気管支拡張）、陳旧性炎症性変化と既往の肺疾患、気腫性変化と
喫煙歴、胸水と心不全、クレアチニン値の相関を認めた。 
潜在クラス解析の結果、肺病変の集簇パターンにより 3 つの患者群が同定された。それぞ
れの患者群は、間質性病変優位の多彩な病変を有する群（Class1）、気道病変主体の患者群
（Class2）、比較的肺病変の乏しい群（Class3）であった。潜在クラス解析によって分類でき
た患者群と IIP 及び CPFE パターンの関連を検証したところ、IPF、NSIP、CPFE パターンを
示した患者は、すべて Class1 に属することが明らかになった。また、Class1、Class2 では
MPO-ANCA の陽性率及び抗体価が高かった。 
 
考察： 
今回の検証の結果、治療前の MPA 患者は多彩な肺病変を有することが明らかとなっ
た。臨床的に明らかな間質性肺病変、肺胞出血のみではなく、無症候性病変、早期病変、
気道病変、気腫性病変、胸膜病変などを網羅的に評価すると、97%の MPA 患者が胸部 CT
検査上何らかの肺病変を有していた。特に中枢から末梢までの多彩な気道病変を認めたこ
とは、MPA 患者における新たな知見と考えられる。各種解析の結果、MPO-ANCA と気道
病変に関連があることが示された。MPO-ANCA は、MPA の病勢、特徴的な臨床所見、遺
伝子背景に深く関連しており、マウスモデルでも MPO-ANCA が、MPA の病態形成に関わ
っていることが示されている。MPO-ANCA と気道病変の関連があるということは、MPA
病態形成、病勢などにおいて、気道病変が何らかの免疫学的機序に関与している可能性も
ある。 
MPA の肺病変の中で、最もよくわかっているのはびまん性肺胞出血である。肺毛細血管
炎により、血管が破綻し、びまん性肺胞出血を生じるものと考えられる。MPA のその他の
肺病変については不明な点が多い。肺病変の発症機序については、いくつかの仮説が提唱さ
れている。その 1 つが、肺毛細血管炎により Subclinical な肺胞出血を生じ、その結果肺の線
維化、間質性肺病変などを生じる、という仮説である。しかし、本研究では、びまん性肺胞
出血の患者では、スリガラス状陰影や浸潤影の頻度は高かったものの、早期の肺線維化を示
唆する網状影の頻度はむしろ低いとの結果だった。また、日本人では肺胞出血の頻度は低い
が、間質性肺炎、肺線維症の頻度は高く、欧米ではその逆のパターンである。Subclinical な
肺胞出血を介して肺病変を引き起こす機序のみでは、MPA の肺病変の発症についての説明
は不十分と考えられる。肺胞出血を介さず、毛細血管炎により、直接肺病変を生じる可能性
もあるが、MPA 患者の肺病変の病理組織学的検査において、毛細血管炎を認めることは必
ずしも高頻度ではない。好中球の細胞質や顆粒に含まれる好中球エラスターゼなどの物質
や活性化した好中球自体による、血管炎を介さない直接的な肺障害の関与も考えられる。 
肺病変の評価のためには、胸部 CT 検査以外にも様々な評価方法があり、それぞれ利
点、欠点がある。今回の研究の協力施設では、呼吸器症状の有無や疾患の重症度を問わ
ず、ほぼすべての MPA 患者において、治療前に CT 検査が行われていた。そのため、後ろ
向き研究ながら、CT 画像を用いて、MPA 患者の肺病変の網羅的な評価が可能だった。気
管支鏡検査、呼吸機能検査が行われた症例が少なかった点は、残念ながら今回の研究の限
界の 1 つである。しかし軽症例から重症例までほぼすべての患者で検査が可能であり、多
彩な肺病変を、網羅的に詳細にかつバイアスなく評価するためには、胸部 CT 検査が最適
であった。今回の検証で明らかとなった肺病変の詳細な有病率や集簇パターンは、いまだ
不明な点の多い MPA の病態生理を明らかにするための今後の研究に有用な情報と考えら
れる。 
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